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Résume
Dans ce travail, nous avons étudié les complexes d’inclusionformés entredes molécules invitées (le gaz
moutarde et ses dérivés et le pyréne) et différents systémes hotes macrocycliques au moyen de la méthode
DFT.
Les résultats montrent que les énergies de complexation des systemes SM@EtP[5], SL@EtP[5], S2@EtP[5],
S3@EtP[5], SA@EtP[5] et SS@EtP[5] calculées théoriquement se correlent bien avec les constantes
d’associationexpérimentales.Les résultats ont révélé également le potentiel des systémes macrocycliques
DCMP[5] et le calix[4]aréne en tant que candidatspour la conception de capteurs chimiques.Les
analysesNCI-RDG et IGMH ont été particulierement utiles pour caractériser la nature des interactions non-
covalentes existantes au sein des complexes d’inclusion étudiés.
Mots clés : Interactions non-covalentes, gaz moutarde, pyrene, macrocycle, DFT-D4, complexes

d’inclusion.



Abstract

In this work, we investigated the inclusion complexes formed between guest molecules (mustard gas and its

derivatives and pyrene) and different macrocyclic host systems using the DFT method.

The results show that the calculated complexation energies of the systems SM@EtP[5], SI@EtP[5],
S2@EtP[5], S3@EtP[5], S4@EtP[5], and SS@EtP[5] correlate well with the experimental association
constants. The results also revealed the potential of the macrocyclic systems DCMP[5] and calix[4]areneas
candidates for the design of chemical sensors. NCI-RDG and IGMH analysis were particularly useful in

characterizing the nature of non-covalent interactions existing within the studied inclusion complexes.

Keywords: Non-covalent interactions, mustardgas, pyrene, macrocycle, DFT-D4, inclusion complexes.
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Introduction générale

Les nanotechnologies ont été a l'origine de grandes avancées scientifiques et
technologiques et constituent aujourd’hui encore un champ de recherche multidisciplinaire
qui révolutionne tous les secteurs de I’industrie. La découverte de nanostructures qui s'auto-
assemblent en complexes supramoléculaires et de nouveaux matériaux dotés de nanocapteurs
capables de détecter les gaz nocifs et polluants en sont des exemples du potentiel que
repreésente les nanotechnologies.

La chimie supramoléculaire a connu un essor considérable ces dernieres décennies. En
effet, le développement de nouveaux matériaux impliqués dans 1’¢laboration d’assemblages
moléculaires complexes se basant sur les interactions intermoléculaires a permis d’exploiter
leur potentiel dans de nombreux domaines notamment la médecine, la biologie, la catalyse, le
stockage de I’énergie et I’environnement.

La chimie supramoléculaire repose sur les interactions faibles qui se développent entre
especes chimiques. La chimie hote-invité est une branche de la chimie supramoléculaire
consacrée a 1’étude des systémes dans lesquels une molécule hote forme un complexe avec
une molécule ou un ion invité. Les deux molécules formant le complexe s’associent via des
forces intermoléculaires non-covalentes, telles les forces de van der Waals, les liaisons
hydrogene, les interactions electrostatiques,hydrophobiques-=, cation/anion-m, etc.)

Le développement des moyens de calculs scientifique et le perfectionnement des
logiciels de modélisation a ouvert la voie a la simulation des phénomeénes physiques a
I’échelle moléculaire. La simulation des matériaux en chimie quantique [1] peut étre effectuce
a l'aide d'une panoplie de méthodes telles que, la mécanique moléculaire [2], les méthodes
semi-empiriques [3], les méthodes Hartree-Fock [4,5] et Post-Hartree-Fock [6]. Néanmoins,
ces méthodes sont soit peu précises et rapides, soit précises mais trop couteuses en temps de
calcul. C’est la raison pour laquelle la méthode de la théorie de la fonctionnelle dela densité
(DFT)[7,8] s’est imposee comme méthode de choix car elle présente un bon compromis entre
précision et temps de calcul notamment pour les systemes comportant un grand nombre
d’atomes.

Le but de cette these est d’explorer plusieurs classes de systéemes macrocycliques afin
d’évaluer leur potentiel de reconnaissance moléculaire et de complexation vis-a-vis de
certaines molécules présentant un intérét environnemental telles que le gaz moutarde et le

pyréne en étudiant leur propriétés énergétiques, structurales et électroniques. Nous nous
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sommes également intéressés a la caractérisation des interactions non-covalentes qui régissent

le processus d’inclusion

Cette thése s’articule autour de quatre chapitres.

e Le premier chapitre est consacré a la chimie supramoléculaire dans lequel on

décrit les assemblages moléculaire de type hote-invité.

e Le deuxiéme chapitre donnera un apercu sur les méthodes de la chimie

quantique et notamment la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

e Le troisieme chapitre aura pour objectif de présenter les résultats de calculs
DFT sur les complexes d’inclusion entre le gaz moutarde et différentes

molécules hotes.

e Le quatrieme et dernier chapitre portera sur I’étude théorique de la
complexation entre le pyréne et le calix[4]arene
Ce travail se terminera par une conclusion générale qui mettra en exergue les

principauxrésultatsobtenus .
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Chapitre I: La chimie supramoléculaire

Introduction

La chimie supramoléculaire est un domaine de la chimie relativement récent qui se fonde
sur les interactions non-covalentes entre entités chimiques. Le formalisme des concepts de la
chimie supramoléculaire a été établi par le chimiste Francais Jean-Marie Lehn dans les années
1970.Pour son role prépondérant dans le développement de ce domaine, Jean-Marie Lehn a été
récompensé par le prix Nobel de chimie de 1987, qu'il a partagé avec Charles Pedersen et Donald J.
Cram.L'étude des assemblages moléculaires via des interactions non-covalentes en édifices
supramoléculaires plus complexes reléve donc de la chimie supramoléculaire dont les applications
couvrent un large éventail de domaines, allant de la science des matériaux a la catalyse et la

médecine en passant par la chimie verte.

I.1. chimie hote-invité :

La chimie hote-invité est une branche de la chimie supramoléculaire qui s'intéresse a la
formation de complexes héte-invitée impliquant des phénomenes de reconnaissance moléculaire, et a
leurs propriétes. Le complexe formé est maintenu par une force ou une combinaison de forces,
notamment, les interactions de Van der Waals, les liaisons hydrogeéne, I’effet hydrophobe, les
interactions dipOle-dipdle,ion-dipdle et ion-ion [1-2]. Les molécules hotes telles que les
cyclodextrines, les cucurbituriles et les calixarenes possedent des cavités hydrophobiques pouvant
accueillir diverses molécules invitées neutres ou ioniques [3-5]. Un exemple de complexation de

’acide flufénamique avec la B-cyclodextrine est illustré sur la figure 1-1 :

Figure I-1:Exemple d’un complexe d’inclusion entre 1’acide flufénamique et la B-cyclodextrine.
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Chapitre I: La chimie supramoléculaire

|.2. Les complexes d’inclusion :

Les complexes d'inclusion (de ratio 1:1) se forment a partir d’une association moléculaire
aux propriétés physico-chimiques intéressantes entre un systéme macrocyclique hote
(cyclodextrine, cucurbiturile...etc.) et une molécule invitée. L'intérét de la communauté scientifique
pour les complexes d’inclusion réside dans leurs applications dans divers domaines tels que

I’environnement, la médecine, 1’agroalimentaire, I’industrie pharmaceutique et cosmétique.

I.2.1. Facteurs influencant la formation des complexes d’inclusion :

Plusieurs études rapportées dans la littérature ont tenté de cerner le phénoméne de
complexation et les forces qui le régissent. Il a été bien établi que les principales forces a l'ceuvre
sont les interactions de van der Waals, les forces ¢électrostatiques, I’effet hydrophobe et la liaison
hydrogéne [5]. La formation et la stabilité des complexes dépendent de plusieurs paramétres, a
savoir : la taille de la molécule invitée et celle de la cavité de la molécule hote, la nature de la
molécule hote (native ou modifiée), la polarité et la nature de la molécule invitée (effet des

substituants), en plus de I'influence du pH et de la température.

1.2.2. Interactions intervenant dans les systémes hote-invité :

Le processus de formation des complexes hote-invité est étroitement lié a la nature
des interactions qui contribuent significativement a la stabilité du complexe formé. Ainsi, 1’étude
des interactions non-covalentes revét une grande importance dans le domaine des sciences de
matériaux, car elle permet d’élaborer de nouvelles architectures supramoléculaires avec des
propriétés uniques .Le phénoméne de complexation résulte des interactions qui se développent
entre la molécule hote et invitée dont les principales [6] sont énumérées ci-dessous.

1.2.2.1. Les liaisons hydrogene:

Les liaisons hydrogene s’établissent généralement dans les structures supramoléculaires leur
conférant ainsi une stabilité supplémentaire. La liaison hydrogéne se définit comme une interaction
intra- ou intermoléculaire entre un groupement donneur porteur d'un atome d'hydrogéne et un
atome électronégatif (F, O, Cl, N) accepteur de proton, elle est notée (D-H...A). Les énergies mises
en jeu dans les liaisons hydrogene varient de quelques kilocalories par mole a plus de 40 kcal/mol
et peuvent étre classées en faibles, modérées ou fortes selon I’intensit¢é de [I’interaction
électrostatique entre la paire libre de I'atome électronégatif et ’atome d’hydrogene et les valeurs

des paramétres géométriques (angle et distance) [7].
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1.2.2.2. Les interactions de van der Waals:

Les forces de Van der Waals résultent des interactions électrostatiques de faible énergie
entre dipGles électriques et se décomposent en trois interactions principales :
* Les forces de Keesom : elles proviennent de I’interaction entre deux dip6les permanents.
* Les forces de Debye : elles traduisent I’interaction existante entre un dipdle permanent
et un dipdle induit.
* Les forces de dispersion de London : entres résultent de I’interaction entre deux dipGles

induits.

1.2.2.3.Les interactions 7t:

Cette catégorie regroupe les interactions cation — z, anion — «, = — © et C-H —x L'interaction
cation-n résulte de I’interaction électrostatique stabilisante entre un cation et un cycle aromatique
adjacent [8], leurs énergies sont relativement fortes et peuvent atteindre plusieurs dizaines de
kilocalories par mole.

L’existence des interactions anion — m a été démontrée récemment, CeS interactions se
manifestent lorsqu’un anion se trouve au sommet d'un systéme m pauvre en ¢lectrons
(hexafluorobenzene).

L’interaction « - m provient de ’empilement des systémes n-délocalisés (orbitales )

L'interaction CH--- 7 joue un réle tres important en chimie organique et en biologie, son

énergie d’interaction varie de 0.5 a quelques kilocalorie par mole.

1.2.2.4. Les interactions ioniques :

Les interactions ioniques (ion-ion ou ion-dip6le) sont des interactions électrostatiques qui
jouent un role essentiel dans les systémes macromoléculaires [9] et contribuent significativement a

la stabilité des protéines.

1.2.2.5. L’effet hydrophobe:

L’effet hydrophobe se manifeste par 1’exclusion des molécules d’eau suite a ’agrégation de
molécules non polaires dans des solutions aqueuses ; I’inclusion des molécules organiques par des

récepteurs macrocycles dans I’eau repose généralement sur ce type d’interaction [10].
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1.3. Les systemes hotes macrocycliques :

I. 3.1. Les Pillararenes :

Les pillararénes appartiennent & une famille de composés macrocycliques récemment
synthétisés dont la structure ressemble a celle des calixarénes et des cucurbituriles. En 2008,
Ogoshi obtient le premier pillararene (1,4-diméthoxypillar[5]aréne) par la transformation catalysée
du 1,4-diméthoxybenzeéne avec du paraformaldéhyde par un acide de Lewis. Les pillararenes se
composent d’unités hydroquinones reliées entre elles en position para via des ponts méthyléne
[11].Ces composés sont nommés selon le nombre d’unités hydroquinones [n] qu’ils contiennent
(P[n] en notation abrégée). Ainsi, le premier pillararene synthétisé est le 1,4-
diméthoxypillar[5]aréne qui comporte cing unités hydroquinones. La synthése facile, la
fonctionnalisation aisée et les propriétés physiques d'inclusion héte-invité des pillararénes les
rendent compétitifs en tant que molécules hotes par rapport aux autres macrocycles avec des
applications dans différents domaines, notamment dans les domaines de la détection chimique et la

médecine.

R DR

F i larir]ars rme

Figure 1-2:Structure moléculaire du pillar[n]aréne.

I. 3.1.1.Les propriétés structurales des pillararenes :

Les pillararénes présentent une structure symétrique de forme cylindrique avec une cavité
tubulaire a deux ouvertures de méme dimension. La fonctionnalisation des groupements (OH)
terminaux en synthése organique permet d’obtenir de nouveaux dérivés des pillararénes.

Les pillararénes posseédent une cavité riche en électrons m leur conférant une importante
affinité vis-a-vis des molécules neutres et cationiques qui est principalement due aux interactions
cation-w et C---H-m.

Les structures pillar[5]aréne, pillar[6]aréne et pillar[7]arene possédent une cavité dont les
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dimensions sont respectivement de 4,7 A, 6,7 A et 8,7 A. Les pillararénes comportant plus de 7
unités hydroquinones (n = 8-10) possédent deux pseudo-cavités (Figure 1-3). Les structures
expérimentales du pillar[5]arene et pillar[6]aréne adoptent des géométries pentagonale et
hexagonale, respectivement, comme représenté sur la Figure 1-3. L’angle formé entre deux liaisons
pontantes carbone-carbone dans le pillar[5]aréne est proche de 109° ce qui lui confére une stabilité
géométrique remarquable.

Les pillar[5]arénes se démarquent des autres macrocycles par leur chiralité planaire, qui est
causée par la position de substitution des groupements alcoxy. Les unités hydroquionones pivotent
autour des groupements méthylenes pontants, ainsi le pillar[5]arene possede huit stéréoisomeres

conformationnels.

pillar[5]aréne pillar[6]aréne 1,4-diéthylpillar[8]aréne

Figure 1-3 : Structures moléculaires expérimentales des macrocycles pillar[5]arene, pillar[6]arene et
1,4-diéthylpillar[8]arene.

1.3.1.2. La synthese du pillar[5]aréne :

En 2008, Ogoshi et ses collaborateurs ont été les premiers a réussir la synthese du 1,4
diméthoxypillar[5]aréne par la condensations du 1,4-diméthoxybenzene avec le para-formaldehyde
en présence du catalyseur BFsO(C2Hs)2[12]. Dans 1’étape suivante, la déprotection des groupes
méthoxy par le tribromure de bore permet d’aboutir finalement au pillar[5]aréneperhydroxylé

[12,13], La réaction de cyclisation est effectuée en trois minutes.
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OCH4
OCHj3 Paraformaldehyde CH;
BF30(C2Hs),
5
CHZCISHQCI ocH,
OCH, 90°C
1,4-Dimethoxybenzene DMPillar[S]arene
H
CHz
BBF3
5
CHCh OH
Pillar{S]arene

Figure 1-4:Synthese du pillar[5]aréne[14].
1.3.1.3. Les applications des Pillararenes :

Grace a leur synthése facile a partir de réactifs disponibles, leur fonctionnalisation simple et
leur rendement éleve (71%) [11], les pillar[5]arénes sont tout indiqués pour de nombreuses
applications y compris, I’administration de médicaments, le stockage, la détection moléculaire, la

catalyse et assemblages supramoléculaires.

1.3.2. Les cyclodextrines :

L'histoire de la cyclodextrine (CD) remonte a plus d’un siécle et depuis, de nombreux

chercheurs ont contribué a I'étude de ces molécules.
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Figure I-5 : structure des cyclodextrines : a-CD (n=6),3-CD(n=7) ety-CD(n=8).

En 1891, Villiers a observé qu'aprés la digestion bactérienne de 1 kg d'amidon, 1’on obtient
3 g de substance cristalline (CsH100s5)2-3H20 [15]. Villiers a probablement obtenu les deux
macrocycles (a-CD et B-CD) dont les propriétés physico-chimiques s’apparentent a celles des
celluloses (d'ou le nom de cellulosine que leur a donné Villiers). Les cyclodextrines sont des
oligosaccharides cycliques constitués d’unités glucopyranose liées entre elles par des liaisons
glucosidiques a-1,4. Les cyclodextrines les plus connues sont notées a-, -, et y-cyclodextrine qui
sont respectivement constituéesde6, 7 et 8 unités glucopyranose (Figure I-5), elles comportent
une cavité toroidale dont le diamétre varie de 5 a 8 A qui leur permet d’encapsuler de nombreux
composés organiques pour former des complexes d’inclusion .En plus d’étre non-toxiques, les
propriétés complexantes des cyclodextrines se prétent a diverses applications notamment en
agroalimentaire, environnement, industrie pharmaceutique, cosmétique et I’administration de

médicaments.

1.3.3.Les cucurbituriles :

Les cucurbituriles sont des molécules macrocycliques[16-17] constitués d’unités glycoluril
(=C4H2N204=) reliés entre elles par des ponts méthylene (-CHaz-), le nom de ces molécules vient de
leur ressemblance avec la citrouille (famille des Cucurbitacées). Les cucurbituriles ont été
synthétisés pour la premiére fois par Robert Behrend en 1905[18], en condensant le glycoluril avec

le formaldéhyde, mais leur structure n'a été élucidée qu'en 1981 (cucurbit[6]uril). Ils sont
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généralement notés cucurbit[n]uril ou n représente le nombre d'unités glycoluril et sont également
abrégés en CB[n] ou simplement (CBn) [19]. Ces molécules sont particulierement intéressantes en
tant que macrocycles hotes car elles peuvent encapsuler de nombreux composés neutres et
cationiques. La famille des cucurbituriles s'est enrichie par la découverte de nouvelles structures a
savoir le CBJ[5], CBJ[7] et le CB[8] par Kim Kimoon et ses collaborateurs en 2000.

La chimie hote-invité des complexes a base de cucurbituriles s'est rapidement développée en
raison de leurs propriétés de reconnaissance moléculaire et de leur faible toxicité [20]. Leurs
applications vont de l'administration de médicaments [21-22] et la détection chimique a la
catalyse[23] en passant par 1’¢lectronique moléculaire.

La structure des cucurbituriles CB[6], CB[7] et CBJ[8] est tres rigide a cause de la présence
de deux groupements méthylenes pontants entre les unités glycoluril d’ou leur capacité a former
des complexes hote-invité avec une affinité et une sélectivité élevées[24]. Les structures
moléculaires de CB[5], CB[6] et CB[7]qui comportent des cavités dont le diametre est
respectivement de 4,4, 5,8 et 7,3 A sont illustrées sur la figure I-5.

o =} ] o

o] )
ij[ . /L 3“ h,/{rm A
Mg " N A |
)%Qf :"%\fﬁ/”
& a

CE&

Figure 1-6 : structures moléculaires des cucurbituriles CB[5], CB[6] et CB[7].

1.3.4. Les calixarénes :

Les calixarénes sont des macrocycles constitués d’unités phénoliques reliées par des
groupements méthylenes. Découverts En1975 par David Gutsche [25], les calixarénes s’obtiennent
par la réaction de condensation entre un phénol et un aldéhyde, leur structure ressemble a celle des
pillararenes. La taille de leurs cavités hydrophobiques dépend du nombre d’unités phénoliques dans
la molécule. Les calixarénes servent d’hotes a de petites molécules ou des ions et peuvent exister
sous différentes conformations en raison du pivotement des unités phénoliques autour des
groupements méthylénes pontants.

La structure moléculaire des calix[4]aréne et calix[5]aréne est représentée sur la figure I-6.

Plusieurs études rapportées dans la littérature ont montré la capacité des calixarénes a

encapsuler des gaz comme le CH4,CF4,CF3Br,C2F6 et les NOx[26,27] de fagon réversible.

Pagell



Chapitre I: La chimie supramoléculaire

Les calixarénes trouvent des applications dans des domaines comme 1’industrie

biopharmaceutique, la catalyse et la détection chimique [29].

Calix[n]arene

Figure 1-7:Structures moléculaire du calix[n]aréne [30].
Conclusion

La chimie supramoléculaire est un domaine a I’interface entre la chimie, la physique et la
biologie ou les chercheurs peuvent concevoir de nouveaux édifices supramoléculaires dont les
applications s'‘étendent a de nombreuses industries technologiques [31].

Les propriétés d'inclusion des systemes macrocycliques tels que les cyclodextrines, les
cucurbituriles et les pillararenes vis-a-vis des molécules invitées ainsi que les interactions qui se

développent entre les molécules hotes et invitées ont été décrites.
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Chapitre Il: la DFT et les approches théoriques

I1.1.Introduction

Durant les trente dernieres années, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
s’est progressivement imposée comme I'une des méthodes les plus utilisées pour la
modélisation et la simulation des systémes chimiques aussi bien moléculaires que
périodiques.

La DFT a d’abord fait I’objet de multiples débats et controverses dans la communauté
des théoriciens, avant d’étre reconnue comme une méthode a part enticre.

L’attribution du prix Nobel de 1998 a Walter Kohn(partagé avec John Pople) pour son
role majeur dans le développement de la DFT a permis de populariser cette approche qui est
devenue un outil incontournable pour simuler et rationaliser le comportement des matériaux,
comme en témoigne le nombre important de publications (plus de 15000) qui lui font
référence.

Actuellement, la DFT est implémentée dans la majorité des codes de calcul de chimie
quantique et les avancées récentes visent le développement de nouvelles fonctionnelles
permettant d’améliorer la description des propriétés structurales et électroniques de divers

matériaux.

I11.2.Théorie de la fonctionnelle de la densité :

L’idée principale a ’origine de la méthode DFT consiste a remplacer la fonction
d’onde multiélectronique par la densité électronique totale p(x,y,z)comme variable du
systéme.

Une fonctionnelle F est une fonction de fonctions qui associe a une fonction f un
scalairenote F[f].

La densité électronique constitue 1’élément central de la DFT, c’est une fonction
positive qui dépend uniquement destrois coordonnées d’espace. Son intégration sur tout

I’espace est égale au nombre total des électrons du systéme.

_[p(r)dr =n, 1.1

p(r) représente, par définition, la probabilité de présence d’un électron dans un élément

de volume défini par r.Contrairement a la fonction d'onde multiélectronique qui dépend de 3N
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variables, la DFT permet de déterminer entierement les observables d’un systéme quantique a
I’état fondamental avec comme seule variable, la densité électronique a N électrons.
En se basant sur la densité electronique, plusieurs théoriciens ont établi un formalisme

qui a abouti au développement de la théorie de la fonctionnelle de la densité.

11.2.1. Fondements de la théorie de la fonctionnelle de la densité :

Etant donné que la variable de base est désormais la densité électronique, I’énergie est
donc une fonctionnelle de la densité €lectronique et s’écrit E[p]. L ’énergie électronique totale
s’exprime sous forme d’une somme de fonctionnelles : énergies cinétique et potentielle

d’attraction électron-noyaux et de répulsion électron-électron.

Elp] = T[p] + Ene[p] +Eee[p] 1.2

Dans les années 1920, Thomas [1] et Fermi [2] ont déja introduit la DFTquand ils
proposerent de décrire les propriétés électroniques d’un systéme en terme de fonctionnelles de
la densité.lls eurent ’idée de traiter les électrons du systéme par un gaz homogéne d’électrons
libres non interagissant, ainsi ils ont pu donner I’expression analytique de 1’énergie qui est
limitée a la seule répulsion coulombienne classique dans leur modele.En 1930 Dirac [3],
compléta cette théorie, en introduisant un terme d’échange, mais ces deux derniers modéles
étaient insuffisants pour traiter la liaison chimique.lls furent complétés par les travaux de
Wigner (1932)[4]et devonWeisacker (1935) [5] qui avancérent I’idée de prendre en compte
I’hétérogénéité de la distribution électronique dans la molécule et de rajouter un terme non
local dépendant du gradient de la densité électronique a la fonctionnelle énergie cinétique,
celle-ci étant trés grande devant les autres composantes de 1’énergie électronique du systéme.
Il est en effet, trés important de calculer le plus précisément possible I’énergie cinétique et
toute approximation conduit a des erreurs sur I’énergie totale du systéme.

Les bases modernes de la DFT ont été reformulées par Hohenberg et Kohn en 1964 [6]
et Kohn et Sham en 1965 [7].

11.2.2.La méthode de Hohenberg et Kohn :
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En raison de I’'imprécision du modele trop simpliste élaboré par thomas et Fermi, les
physiciens Hohenberg et Kohn reprirent leurs travaux etdémontrérent en 1964 que 1’énergie
fondamentale d’un systéme polyélectronique ainsi que toutes les autres propriétés sont
compléetement déterminées par la connaissance de la densité électronique en chaque point de
I’espace.

Au point r1 de I’espace, par exemple, la densité électronique s’écrit :

p(r) = neI...I|w(rl, A rn)|2dr2 dr,...dr, 1.3

Hohenberg et Kohn ont élaboré une nouvelle fonctionnelle F[p(r)]dite universelle.lls
ont montré aussi que I’énergie du systéme atteint sa valeur minimale si et seulement si la
densité électronique est celle de [’état fondamental,doncla fonctionnelle d’énergie

E[p(r)]satisfait le principe variationnel.

[o(r)]= [V (1) p(r)dr + Fo(r)] 1.4

£, (0= min ELo(1)] s

Le terme V,, (r) p(r)dr détermine I’interaction attractive noyaux-électrons et F[p(r)]

représente une fonctionnelle universelle de la densité électronique p(r), qui contient les

contributions cinétiques et coulombiennes a 1’énergie.

Flp(N] = TIp(N] + Veelp(N)] 11.6

T [p(r)] est I’énergie cinétique du systéme électronique et Vee[p(r)] est la fonctionnelle

d’interaction répulsive électron-électron. Elle se décompose en deux fonctionnelles

Vee[p(r)] = J[p(r)] + Exc[p(r)] 1.7

Ou J [p(r)] est la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques électron-électron:

”p drolr2 1.8
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et Ex[p(r)] est la fonctionnelle d’échange et de corrélation qui contient toutes les
interactions électron-électron non classiques. Cette fonctionnelle s’écrit généralement comme

la somme d’une fonctionnelle d’échange et une fonctionnelle de corrélation :

Ex[p(r)] = Ex[p(r)] + Ec[p(r)] 1.9

11.2.3.La méthode de Kohn-Sham :

Kohn et Sham ont développé une approche en 1965, en considérant un systeme fictif
de N ¢électrons indépendants dont la densité est la méme que celle du systéme réel d’électrons
en interaction.

La résolution de I’équation de Schrodingerdans cettethéorie, fait intervenir des
fonctions d’espace monoélectroniques orthonormales, appelées orbitales de Kohn-Sham. La
densité dusysteme fictif s’exprime alors en fonction d’une somme de probabilités
mono¢lectroniques. Cette méthode permet une premicre évaluation de 1’énergie cinétique
¢lectronique.La différence avec 1’énergie cinétique électronique réelle est alors placée dans le
terme quireste inconnu, ¢’est-a-dire I’énergie d’échange et corrélation Exc[p(r)] qui Se retrouve
au niveau de I’expression de la fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn.

p(r')
— r'

|r dr’ 11.10

Ver[p(n)] = Vea(r) + Vilpm)]+ [

Vxe[p(r)] est le potentiel d’échange-corrélation, dérivée fonctionnelle de Exc[p(r)] par
» . , . r’ , .
rapport a la densité p(r) et au potentiel électron-électron CIaSSIqueI% dr’. La correction
r-r

de 1’énergie cinétique doit étre intégrée au trou d’échange—corrélation, en connectant le
systéme d’électrons sans interactions avec le systéme réel ; ce qu’on appelle la connexion
adiabatique [8]. Ce processus tient compte de la diminution de la densité électronique dans
tout I’espace entrainée par la présence d’un électron en un point particulier. Ceci permet
d’inclure avec précision les effets d’échange-corrélation dans 1’énergie totale.

Ce potentiel effectif est utilisé dans les ne équations de Schrddinger monoélectroniques
du systéeme dont la résolution conduit & ne fonctions d’ondes monoélectroniques. Elles

permettent d’accéder a la densité par sommation de leur carré.
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(5774 Va 00 0)=0,0) 111

p(r)= §|¢i(r)|2 .12

En pratique, on choisit une densité d’essai relative au systeme a étudier a partir de
laquelle on calcule le potentiel effectif qui sera injecté dans 1’équation (I11.11) qui conduit a
une nouvelle densité électronique. Ainsi, selon un processus itératif, la convergence est
atteinte quand le potentiel effectif ne varie plus.

La principale difficulté¢ de cette méthode vient de I’expression de I’énergie d’échange
et corrélation Exc[p(r)], elle doit étre approchée de sorte qu’elle offre une description aussi
précise que possible du systeme.

I1.3.Principales fonctionnelles utilisées en DFT :

La construction des fonctionnelles d'échange-corrélation constitue un défi majeur et
nécessite le recours a des approximations; ces fonctionnelles sont généralement notées par un
groupe de lettres désignant les initiales des auteurs, dont la premiere partie est relative a la
méthode de calcul du terme d’échange et la seconde concerne celle du terme de corrélation.

11.3.1.1. Approximation de la densité locale :

L'approche de la densité locale (LDA) est basée sur le modéle du gaz homogéne
d'électrons et constitue l'approximation la plus simple pour exprimer I'énergie d'‘échange-
corrélation. Elle consiste a considérer la fonctionnelle de densité en un point comme

localement définie et constante. On la définit de la maniére suivante :

EL[p(r)]=[ p(r) e (p(r)) dr 1113

Le terme Ex(p(r)) représente I’énergie d’échange-corrélation par particule du gaz
homogene de densité p (r) qui peut étre considérée comme la somme d’une contribution

d’échange et de corrélation :
Exc(p (r))=Ex(p(r)) +Ec(p(r)) 11.14
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Le terme d’échange [1x(p(r))proposé par Dirac [3, 9] est connu exactement :

&, (p(r))= —Eﬂgp—(r)jm 1115

4\ 1

Pour I’énergie de corrélation Ec(p(r)),aucune forme analytique exacte n’est connue.
Plusieurs paramétrisations ont été proposées, les plus élaborées sont celles de Perdew et
Zinger[10] et Perdew et Wang [11], mais la fonctionnelle approchée la plus utilisée est celle
proposée par Vosko et collaborateurs [12].Elle est basée sur une interpolation des résultats de
calculs Monte-Carlo quantiques trés précis sur un gaz homogeéne d’électrons réalisés par
Ceperley et Alder [13].

Cette approximation a été étendue aux systéemes sans contraintes de spin. Elle est
connue sous le nom LSDA ou LSD (Local Spin Density Approximation). La fonctionnelle
d’échange—corrélation dans ce cas, sépare les densités de spin o et B.Elle s’écrit sous la

forme :
E®[p, (1), o, (0)]=[ p(r)z,c (o, (r) o, (r)) dr 11.16

Cependant, les fonctionnelles LDA se sont avérées globalement inefficacespour
I’é¢tude des systemes inhomogenes d’ou le recours a I’approximation du gradient généralisé
pour apporter des termes correctifs aux fonctionnelles LDA.

I1.3.2.L.’approximation du gradient généralisé :

L’approximation du gradient genéralisé GGA (Generalized Gradient Approximation)
[14] tient compte de I'inhomogénéité de la densité électronique en considérant que les
fonctionnelles d’échange-corrélation dépendent de la densité en chaque point et de son

gradient.

L’énergie Excprend une forme générale similaire a celle de la LDA :

et = [222A(p(r). Vp(r))dr 11.17

XC

En pratique, plusieurs fonctionnelles ont été développées pour traiter séparément la

partie échange et la partie corrélation.
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Parmi les plus populaires, on peut citer les fonctionnelles d’échange de Becke (B88)
[15] et de Perdew et Wang (PW91) [16] ; et pour la corrélationles fonctionnelles de Perdew
(P86) [17] et celle de Lee, Yang et Parr (LYP) [18]. Globalement ces fonctionnelles
permettent de mieux décrire les énergies de liaisons et les géométries par rapport a

I’approximation LDA.

11.3.3.Les fonctionnelles hybrides

Les fonctionnelles hybrides dans lesquelles on ajoute un pourcentage de 1’échange
Hartree-Fock dans le formalisme de Kohn et Sham, ont été introduites dans les années 1990.

La premiere fonctionnelle de type hybride appelée BH&H « half and half » [19] a été
proposée par Becke en 1993, et utilise 50% d’échange Hartree-Fock.

La fonctionnelle hybride la plus populaire connue sous le nom de B3LYP, utilise
I’échange proposé par Becke sous forme d’une expression de trois parametres désignée par
B3 [18] et utilise ’approximation de Lee, Yang et Parr (LYP).Cette fonctionnelle donne de
trés bons résultats pour un grandnombre de systémes.

D’autres fonctionnelles hybrides ont été développées sur des bases purement
théoriques, par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [20], elle s’est également avérée efficace
pour le calcul des géométries, des fréquences et d’énergies d’excitation.

Les fonctionnelles développées récemment comme la méthode composite R?SCAN-
3C [21-22] et la méthode BLYP-D4 [23-24] ont démontré leur efficacité pour décrire les
interactions non-covalentes.

Nous les avons utilisées pour le calcul des énergies de complexation, des propriétés
structurales et électroniques et la caractérisation des interactions non-covalentes dans les
systemes étudiés.

Conclusion

Durant ces dernieres décennies, la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)dont le
formalisme repose sur le théoreme de Hohenberg et Kohn qui stipule que I'énergie d'un
systéme est une fonction de sa seule densité électronique. L’approche DFT s’est popularisée
aupres de la communauté des physiciens et chimistes comme une méthode de choix pour la
simulation des propriétés structurales et électroniques des systemes chimiques grace a son

excellent compromis entre le temps de calcul requis et la précision des résultats.
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CHAPITRE III : ’encapsulation du gaz de moutarde

I11.1. Introduction

Le sulfure d’éthyle dichloré [bis(2-Chloroethyl) sulfide] appelé communément gaz
moutarde(SM) est un composé chimique cytotoxique d’un aspect liquide huileux appartenant
a la catégorie des armes de destruction massive [1]. Le gaz moutarde a été préparé la premiere
fois en 1822 par César Despretz, cependant il n’a été utilisé qu’en 1917 lors de la premiére
guerre mondiale. Le gaz moutarde attaque la peau moite, les tissus et les voies respiratoires,
provoguant de graves cloques et brilures chimiques aux yeux et aux mugueuses ainsi que des
dommages génétiques a long terme [2].

En plus de ses effets sur la santé, le gaz moutarde est dangereux pour I'environnement
et peut provoquer des effets néfastes sur les organismes du milieu aquatique [3]. Vu les
conséquences dramatiques du gaz moutarde et les armes chimiques en général sur la santé
humaine et I’environnement, il est donc urgent, de neutraliser ce compose.

Certains procédés de décontamination ont été mis en ceuvre afin d’éliminer le gaz
moutarde tels que la dégradation par hydrolyse ou oxydation [4]. Une methode alternative
relevant du domaine de la chimie supramoléculaire basée sur I’adsorption ou la complexation
des substances nocives par des systemes macrocycliques [5-6] offre également de nouvelles
perspectives pour remédier aux problemes de stockage des substances dangereuses.

Dans ce chapitre nous nous sommes bases sur une étude expérimentale réalisée par li
et ses collaborateurs [7] pour élucider la nature de I’association entre le gaz moutarde et la
molécule éthylpillar[5]aréne (EtP[5]). Cette investigation constitue non seulement une
approche complémentaire mais elle a également pour objectif d’étendre cette étude aux autres
systéemes macrocycliques natifs et fonctionnalisés pouvant présenter de meilleures propriétés
d'inclusion vis-a-vis du gaz moutarde.

Les auteurs de I’étude expérimentale ont confirmé la formation d’un complexe
d’inclusion entre le SM et ses dérives et le récepteur macrocyclique éthylpillar[5]arene a I’état

solide avec un ratio de 1:1 (steechiométriel:1).

I11.2. Méthodologie de calcul :

Nous avons utilisé le code ORCA (version 5.0.0) [8-9-10] pour entreprendre des
calculs DFT avec la fonctionnelles r’'SCAN-3c[11-12]qui inclue le terme de dispersion de
Grimme (D4) et couplée a la base d’orbitales def2-TZVPP. L’erreur de superposition de base

(BSSE) est corrigee par I’utilisation de I’approche géométrique de counterpoise (GCP)
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[24].L’inclusion du SM et ses dérivés (Figure I11.1) dans éthylpillar[5]aréne (EtP[5]) a été
étudiée en phase gazeuse et dans 1’o-xylene via le modéle (CPCM)[13-14].

Hd

Bis(2-chloroethyl) sulfide (SM) 2-chloroethyl ethyl sulfide (S1)

]
9 9 9

2-chl hyl 1 eth
Bis(2-chloroethyl) ether (S2) chloroethyl.ethyl cther (53)

" ]
9 9 9

1,5-dichloropentane (54) 1-chloropentane (S5)

Figure 111.1 Structure moléculaire du SM et ses dérives .les Couleurs des atomes :
chlore (vert); oxygene (rouge); carbone (gris); soufre (jaune) et hydrogéne (blanc).

Le processus de complexationentre la molécule SM et les macrocycles pillar[5]arene
(P[5]), methylpillar[5S]arene (MeP[5]), Deca(carboxyméthoxy)pillar[5]arene (DCMPI[5]),
pillar[5]quinone  (P[5]Q), mono(2,5-diamino-1,4-benzoquinone)pillar[5]aréne (DAP[5]),
cucurbit[6]uril (CBJ[6]) et le calix[5]aréne (CX[5]) a été modélisé selon la méthode proposée
par Liu et Guo [15]. Nous calculons les configurations les plus stables qui correspondent aux
énergies minimales. Les centres des deux systemes(le SM et les huit macrocycles) ont été
définis comme le centre du référentiel de coordonnées (0 A), puis nous opérons des
translations de la molécule SM sur I’axe Z dans I’intervalle [-10 A, +10 A] par pas de 2A.
(Figure 111.2). L’énergie de complexation (AEcomplexation)a €té calculée par la relation

suivante :

AEcompIexation = Ecomplexe - (Ehﬁte + Einvitée) 1.1
OuU Enote, Einvitee Ecomplexe représentent respectivement les énergies des molécules hote,

invitée et celle du complexe héte-invité.
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L’étude et la visualisation des interactions non-covalentes dans ces complexes a été
effectuée par la méthode NCI-RDG [16] et le modéle du gradient indépendant basé sur la
partition de Hirshfeld (IGMH)[17]. Cette analyse permet de caractériser les interactions
intermoléculaires entre le SM et ses dérivés et les systemes macrocycliques étudiés ou les
isosurfaces colorées en vert et en bleu correspondent respectivement aux faibles interactions
de Van der Waals et aux fortes interactions électrostatiques. Les isosurfaces IGMH et NCI-
RDG ont été calculées et visualisées respectivement avec les programmes Multiwfn [18] et

VMD [19].
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Figure 111.2 systéme de coordonnées du processus de complexation entre le SM et huit
macrocycles et structure des complexes d’inclusion les plus stables.

111.3.Résultats et discussions :
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111.3.1.L’interaction du SM et ses dérives avec ’EtP[5] :

Les géométries de départ utilisées pour I’optimisation géométrique en DFT des
complexes SM@EtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], SA@EtP[5] et SS@EtP[5] ont
éte extraites de la base de données CCDC a partir des structures cristallines de ces complexes.

111.3.1.1.Analyse des propriétés structurales :

L’analyse structurale des interactions intermoléculaires C-H---n/S/Cl dans le
complexe SM@EtP[5]est reportée dans le Tableau I111-1.

Les interactions non-covalentes jouent un réle important dans la stabilisation des
complexes d’inclusion [20]; Li et ses collaborateurs ont démontré expérimentalement
I’importance des interactions multiples C—H---n/S/Cl pour les complexes SM@EtP[5],
S1@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], S4A@EtP[5] et SS@EtP[5].

Geométries optimisees
Interactions r’SCAN-3c Exp.[7] (phase gazeuse)
L]
B. 2.82 (0.01) 2.81 , / X
Bs 2.55(0.13) 2.68 AP BN
i A L e
o B. 256 (0.18) | 2.74 (& B \*,;\ i /
Ba 2.70 (0.26) 2.96 3&\, ‘- k; :f;
AB 0.58 - ki §
A
Be 3.02 (0.20) 3.22
Br 3.05 (0.03) 3.08
B, 3.35 (0.01) 3.34
Bn 3.14(0.06) 3.20
B; 3.19 (0.04) 3.15
C-H...Cl Bj 3.34 (0.02) 3.32
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AB 0.36 -

Bn 3.24 (0.08) | 3.32 ~)ﬁ l;k

/* -
S B .~ .
B, 301 (0.11) | 3.12 é S BT TR s
"\'//| By, b
’ 7_“, | ”':'_7_~—" ..‘ -’
A S |
C-H...S ‘/ A L)Y I '~.‘
B, 318 (0.02) | 316 VARG }
\/ 3 /‘:?L<4
e "
G NN
AB 0.21 - A

Tableau I11-1. Les valeurs calculées et expérimentales des distances intermoléculaires courtes dans le
composé SM@EtP[5].
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Le tableau I11-1 montre que les distances intermoléculaires C—H---w/S/C1 observées
expérimentalement sont globalement bien reproduites en phase gazeuse par la méthode
composite r’SCAN-3c .La somme des écarts notée AB pour les interactions C-H...m par
rapport aux distances intermoléculaires expérimentales calculées avec r’SCAN-3c est de 0,58
A. Les longueurs des liaisons hydrogéne C—H---Cl et en particulier C—H---S sont mieux
reproduites par la fonctionnelle r’SCAN-3c (ABC-H...C1=0,36 A, ABC-H...S = 0,21 A).Les
mémes conclusions sont observées pour les cing autres complexes SI@EtP[5], S2@EtP[5],
S3@EtP[5], SA@ELP[5] et SS@ELP[5].

111.3.1.2. Analyse des énergies de complexation :

Les énergies de complexation et de dispersion ont éte calculées avec la fonctionnelle
r’SCAN-3c en phase gazeuse et dans 1’0-xyléne (Tableau 111-2).

Tableau 111-2. Energies de complexation (kJ/mol) et valeurs expérimentales des constantes
d'association en M*

Complexe | r’SCAN- | r’SCAN-3c| Constantes
25;2232 (0-xylene) d’as(sl\(ilcila)ltion
€)

SM@EtP[5] | -141 114.44 6.2x10°
SI@EP[5] | -122.74 | -105.69 2.9x107
S2@EtP[5] | -133.76 | -113.01 1.3x10°
S3@EtP[5] | -110.36 ~97.43 67

SA@EtP[5] | -14492 | -118.35 1.8x10°
SS@EtP[5] | -119.69 | -103.09 7.9x102

En se référant aux valeurs des constantes d'association des six complexes déterminées
expérimentalement par Li et al. [39], leur classement par ordre décroissant suit la tendance Ka
(S4) > Ka (SM) > K, (S2) > K, (S5) > K, (S1) > K, (S3). La méme tendance a été observée en
phase gazeuse et en o-xyléne par les énergies de complexation calculées avec la fonctionnelle
r’'SCAN-3c a I’exception des complexes S1@EtP[5] et SS5@EtP[5]. Les énergies de
complexation obtenues en phase gazeuse sont de —144,92, —141, —133,8, —122,74, —119,69 et
—110,36 kJ/mol pour S4@EtP[5], SM@EtP[5], S2@EtP[5], SI @EtP[5], SS@EtP[5] et
S3@EtP[5], respectivement. Les énergies de complexation calculées dans I'o-xylene se
révelent moins négatives. Les résultats montrent que les calculs théoriques effectués avec la
fonctionnelle r’SCAN-3c sont en bon accord avec les constantes d'association expérimentales.

Nous constatons que la fonctionnelle r’'SCAN-3c décrit bien les systémes étudiés.
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111.3.1.3.Les propriétés électroniques des complexes SM, S1, S2, S3, S4 et
S5@EtP[5]:

Les paramétres quantiques chimiques tels que les orbitales moléculaires frontiéres
(HOMO et LUMO), I’écart énergétigue HOMO-LUMO(H-Lgap)[21-22], et le pourcentage de
variation du gap (JAEg|%) [23] ainsi que le moment dipolaire(p)[24] ont été calculés en phase
gazeuse avec la fonctionnelle r’'SCAN-3c et reportés dans le Tableau 111-3.

Tableau I11-3 : paramétres chimiques quantiques du EtP[5] et des complexes
SM@ELtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5], S3@ELtP[5], SA@EtP[5] et
S5@EtP[5].

Complexes HOMO(eV) LUMO(eV) |H-L|gap (eV) |AEg|% K (Debye)
EtP[5] -4.38 -0.87 351 - 0.06
SM@EtP[5] -4.44 -1.06 3.38 3.85 3.44
S1@EtP[5] -4.43 -0.95 3.48 0.84 1.87
S2@EtP[5] -4.47 -1.01 3.46 1.42 0.88
S3@EtP[5] -4.41 -0.97 3.44 1.99 1.87
S4@EtP[5] -4.44 -1.07 3.37 3.99 2.11
S5@EtP[5] -4.43 -0.98 3.45 1.71 1.82

A partir des résultats du Tableau 111-3, nous constatons que les énergies des orbitales
HOMO et LUMO ainsi que le gap varie peu aprés la complexation, les complexes les plus
stables SA@EtP[5]et SM@EtP[5] présentent le pourcentage de variation du gap et le moment

dipolaire les plus élevés.

111.3.1.4.Analyse des interactions non-covalentes des complexes SM, S1, S2, S3, S4
etSS@EtP[5]:

En chimie supramoléculaire, il est trés important d’identifier les interactions intra-et
intermoléculaire qui régissent les phénomeénes de complexation. Les isosurfaces NCI-RDG

de tous les complexes sont représentées sur la Figure 111-3.
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Figure 111-3. Isosurfaces NCI-RDG (a gauche) et les diagrammes de
dispersion (a droite) des complexes SM@EtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5],
S3@EtP[5], S4A@EtP[5] et SS@EtP[5].

L examen visuel de la figure 111-3 montre la présence d’isosurfaces de couleur verte
et marron clair dans l'intervalle [—0,015, 0,01 u.a.], indiquant que les forces de dispersion
sont dominantes dans la stabilisation de la complexation entre le SM et ses dérivés, et la
molécule hdéte EtP[5]. Pour SM@EtP[5], le pic observée vers —0,015 u.a. indique
principalement des interactions intramoléculaires C-H---H-C et C-H---O, tandis que les pics
dans Tintervalle [-0,01 - 0,00 u.a.] sont attribués principalement aux interactions
intermoléculaires C-H---H-C, Sz, C-H---Cl, C-H---S, C-H:--O et C-H--'7.

Les calculs DFT montrent que les groupements methylenes sont impliqués dans les
interactions intermoléculaires. Effectivement, le complexe S4@EtP[5] avec le plus grand
nombre de groupements methylenes (cinq groupements -CH-) présente [I'énergie de
complexation la plus élevée, suivi de SM@EtP[5], S2@EtP[5] et SS@EtP[5] avec chacun
quatre groupements (-CH>-) puis SI@EtP[5] et S3@EtP[5] avec chacun trois groupements (-
CH>-). Ces résultats suggérent une forte corrélation entre les interactions intermoléculaires
C—H---m et la stabilité des complexes formés. Les énergies de complexation plus faibles pour
les complexes S2@EtP[5] et S3@EtP[5] sont dus a I'absence d'interactions intermoléculaires
entre I'atome d'oxygene central de S2 et S3 et les unités benzéniques de la molécule héte
EtP[5].

En raison de leur effet additif, les interactions faiblement attractives C—H---xt jouent
un rdle clé en tant que force motrice dans le processus d'inclusion du SM et de ses dérivés
dans la cavité du EtP[5].

Les mémes conclusions ont été obtenues par ’analyse IGMH (Annexel) .

111.3.2. L’interaction entre le SM et huit différents systemes macrocycliques :

L'interaction du SM avec huit hétes macrocycliques, a savoir le pillar[5]aréne
(P[5D[25], méthylpillar[5]arene  (MeP[5])[26], Déca(carboxyméthoxy)pillar[5]aréne
(DCMP[5])[27-28], pillar[5]quinone (P[5]1Q)[29], mono(2,5-diamino-1,4-
benzoquinone)pillar[5]arene (DAP[5])[30], cucurbit[6]uril (CB[6]) [31] Calix[5]aréne
(CX[5]) [32-33] et le B-cyclodextrine (B-CD) [34-35] est étudiée par la fonctionnelle r’SCAN-

3c. Les énergies de complexation calculées en phase gazeuse en fonction de la coordonnée Z
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sont présentées dans le Tableau 111-4:

Tableau 111 -4 : énergies de complexation (kJ/mol) entre le SM et les huit hotes
macrocycliques calculés par la fonctionnelle r’SCAN-3c¢ en phase gazeuse.

(P’:;Itlon SM@P[5] SM@MeP[5] SM@DCMP[5] SM@P[5]Q SM@DAP[5] SM@CB[6] SM@CX[5] SM@-CD
-10 -54.25 -29.41 -83.32 -90.51 -44.74 -72.12 -32.35 -56.82
8 -77.19 -109.80 -121.57 -74.96 -71.12 -68.88 -32.77 -52.10
6 -77.28 -110.00 -121.66 -90.53 -114.52 -75.41 -51.72 -51.61
-4 -123.65 -109.99 -118.70 -87.29 -112.35 -96.42 - -54.82
2 -126.79 -110.00 -120.90 -85.67 -116.51 -96.44 - -55.36
0 -123.62 -113.16 -155.26 -86.63 -112.37 -96.80 - -79.49
+2 -101.89 -109.90 -128.54 -90.23 -114.22 -95.76 - -89.07
+4 -101.97 -109.92 -118.63 -90.38 -114.18 -96.94 - -87.11
+6 -101.67 -109.93 -122.04 -90.33 -114.32 -75.28 -71.41 -85.58
+8 -99.42 -109.66 -80.91 -90.77 -37.20 -69.12 -71.42 -81.01
+10 -99.40 -29.50 -85.44 -90.69 -96.49 -73.44 -53.95 -78.78

Les structures optimisées présentent des énergies de complexation négatives, indiquant
un processus energetiquement favorable a leur formation, les configurations les plus stables
pour SM@P[5],SM@MeP[5],SM@DCMP[5],SM@P[5]Q, SM@DAP[5], SM@CBJf],
SM@CX][5] et SM@p-CD avec des énergies de complexation de -126.79,-113.16, -155.26,-
90,77,-116,51, -96,94,-71,42et-89,07kJ/mol sont localisées respectivement a Z=-
2A,Z=0A,z=0 A,z=+8 AZ= -2 A Z=+4 A,Z=+8 A et Z=+2 A (Tableau I11-4).

L’énergie de complexation la plus élevée a été observée pour le complexe
DCMP[5]avec une énergie de -155.3kJ/mol, et I’on peut constater également que la molécule
SM est entierement incluse dans la cavité de DCMP[5].

L'analyse du complexe SM@DCMP[5] montre aussi qu'il existe trois interactions C-
H---r entre les groupements méthylénes du SM et les unités benzéniques du DCMP[5],avec
des distances allant de 2,9 & 3,3 A (Figure 111 -4). Chaque atome de chlore du SM forme deux
liaisons hydrogéne C-H---Cl avec les groupements méthylénes attachés aux groupements —
COOH terminaux du DCMP[5] avecdesdistancesde2,9et 3,1A.HuitliaisonshydrogéneC-H---O
ont également été observées entre les groupements (-CH2-) du SM et les atomes d'oxygene
des groupements -COOH de la molécule héte, avec des distances C-H...O comprises entre 2,8
et 3,0 A.Cependant,aucune interaction significative C-H---S n'a été identifiée entre le SM et le
DCMPI[5].
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Figure 111-4: Interactions CH---r, CH---Cl et CH---O dans le complexe
SM@DCMP[5].

111.3.2.1. Les propriétés électroniques et chimiques de détection :

Les systemes hdtes macrocycliques sont des matériaux cle dans le domaine de la
détection chimique. Leurs performances peuvent étre améliorées en introduisant dans leurs
structures des groupements fonctionnels spécifiques qui renforcent les interactions
intermoléculaires telles que les liaisons C-H---n, n-n et les liaisons halogéne et hydrogéene
entre le systeme hote et les molécules invitees.

Les systéemes hotes sélectionnés dans cette étude possedent plus de groupes
fonctionnels et pourraient présenter des propriétes de détection chimiques améliorées vis-a-vis
du SM. Les parametres quantiques électroniques tels que les énergies HOMO et LUMO,
I'écart énergétigue HOMO-LUMO (|AE|gap), ainsi que le pourcentage de variation du gap
HOMO-LUMO ont été calculés en phase gazeuse avec la méthode composite r’SCAN-3cpour

les molécules hotes et leurs complexes avec le SM et sont résumeés dans le Tableau 111-5.
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Tableau 111-5 : Energies HOMO, LUMO, gap HOMO-LUMO et le
pourcentage de variation du HOMO-LUMO des complexes étudiés calculés
en phase gazeuse avec la fonctionnelle r’SCAN-3c.

Molécule héte Parametres quantiques électroniques
/Complexe hote-invité
Eromo ELumo (eV) |AE|gap (€V) [AEg|
(eV)
B-CD -6,14 -0,03 6,11 23,73
SM@B-CD -5,98 -1,32 4,66
CBJ6] -5,82 -0,07 5,75 30,78
SM@CBJ6] -4,21 -0,23 3,98
P[5] -4,54 -1,49 3,05 0,00
SM@P[5] -4,70 -1,65 3,05
MeP[5] -4,44 -0,92 3,52 6,82
SM@MeP[5] -4,40 -1,12 3,28
DCMP[5] -5,10 -1,79 3,31 4,83
SM@DCMP[5] -5,23 -1,76 3,47
DAP[5] -4,56 -3,01 1,55 9,03
SM@DAPI5] -4,56 -2,87 1,69
CX[5] -5,44 -1,26 4,18 14,35
SM@CX]5] -5,14 -1,56 3,58
P[5]1Q -6,68 -4,73 1,95 51,28
SM@P[5]Q -5,88 -4,93 0,95

Les résultats du Tableau I11-5 montrent qu'apres la complexation du SM avec les
molécules hotes, le gap |H-L| des complexes SM@p-CD, SM@CB [6],
SM@MeP[5],SM@CX[5] et SM@P[5]Qdiminuerespectivementde6,11,5,75,3,52,4,18
etl,95Ev a 4,66, 3,98, 3,28, 3,58 et 0,95 eV, alors qu'il augmente pour les complexes
SM@DCMP[5]et SM@DAP[5]de3,31et1,55eVa3,47¢et1,69 eV, respectivement.
L'encapsulation du SM dans le macrocycle P[5] n'a pas d'effet sur la variation du gap HOMO-
LUMO.

La variation en pourcentage du gap HOMO-LUMO |AEgp%| lors de I'inclusion du SM
est de 51,28, 30,78, 23,73 et 1435 % respectivement pour les complexes
SM@P[5]Q,SM@CB[6], SM@p-CD et SM@CX[5], montrant ainsi le potentiel de ces
derniers dans les dispositifs électroniques comme candidats prometteurs pour la détection
chimiques du SM.

La représentation graphique des orbitales moléculaires frontiéres a été réalisée a l'aide
du programme AVOGADRO[36], les orbitales HOMO et LUMO des complexes SM@p-
CD,SM@CBJ6], SM@CX][5]et SM@P[5]Q sont illustrée sur la Figure 111-5.
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Figure 111-5 : Orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO des complexes SM@)-
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CD,SM@CB [6], SM@CX[5] et SM@P[5]Q.

Les orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO des complexes SM@P][5],
SM@DAP[5],SM@MeP[5] et SM@DCMP[5]sont présentées dans (I’annexe?2).

Nous constatons que les orbitales HOMO des complexes SM@CBJ[6], SM@CX[5] et
SM@P[5]Q sont principalement localisées sur la molécule SM et les orbitales LUMO sont
localisées sur les molécules hétes (CB[6], CX[5] et P[5]Q), alors que la HOMO et la LUMO
du complexe SM@p-CD sont localisées respectivement sur le macrocycle B-CD et la
molécule SM. Il est important de souligner que les énergies HOMO du SM@p-CD,
SM@CB[6], SM@CX][5] et SM@P[5]Q augmentent de-6.14,-5.82,-5.44¢et-6.68 eV a-5.98,-
4.21,-5.14et-5.88eVetles énergies LUMO diminuent de -0.03, -0.07, -1.26 et -4.73 eV & -1.32,
-0.23, -1. 56 et -4,93eV respectivement, cette déstabilisation des energies HOMO et
stabilisation des énergies LUMO conduit a une réduction significative du gap |H-L| et donc a
l'augmentation de la réactivité des complexes SM@pB-CD, SM@CBJ[6], SM@CX]5] et
SM@PI5]Q.

111.3.2.2.Analyse NCI-RDG du complexe SM@DCMP[5]:

Les résultats de lI'analyse NCI-RDG illustrés sur la Figure 111-6 montrent qu'en plus
des pics des interactions intermoléculaires C-H---H-C,S---n,C-H---Cl, C-H---O et C-H---n
apparaissant entre-0,01et0,00a.u, le complexe SM@DCMP[5] présente principalement des
interactions intramoléculaires C-H---H-C, C-H---O-C et C-H---O-H dans I’intervalle [-0,03, -
0,02 a.u.]. Les pics repérées a ~ -0,03 a.u. sur la Figure Il1-6 correspondent aux liaisons
hydrogene intramoléculaires, révélees par la présence de quatre isosurfaces enforme de disque
de couleur bleue avec des distances O---H inférieures a 2,0A (1,87, 1,87, 1,92 et 1,92 A).
Ainsi, ces liaisons hydrogéne intramoléculaires contribuent a stabiliser le complexe
SM@DCMP [5]. Il est intéressant de noter que les groupes carboxyle terminaux pointent vers
l'intérieur de la cavité DCMP[5] lors de l'inclusion du SM, permettant ainsi la formation d'un
réseau de liaisons hydrogene intramoléculaires. La molécule SM est totalement encapsulée
dans la cavité du DCMP[5].
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Figure 111-6 :Isosurface NCI-RDG et diagramme de dispersion du SM@DCMP[5].

Conclusions

Cette étude théorique a été menée dans le but de comprendre la nature des interactions
régissant la complexation entre une série de molécules hotes macrocycliques et le gaz
moutarde. Pour cela, nous avons utilisé la méthode composite récemment
développéer?’SCAN-3c.

L'analyse des résultats obtenus démontre que :

e La méthode r2SCAN-3c peut reproduire de maniere satisfaisante les structures
cristallinesdescomplexesSM@EtP[5],S1@EtP[5],S2@EtP[5],S3@EtP[5],S4@EtP[5]
etSS@EtP[5].

e Les énergies de complexation calculées a l'aide de la méthode r2SCAN-3cse
correlent avec les constantes d'association expérimentales.

e Les principales interactions qui contribuent a la stabilité des complexes formeés
révélées par les analyses NCI-RDG et IGMH, impliquent des interactions
intramoléculaires C-H---H-C,C-H---O et des interactions intermoléculaires C-H---H-
C,S---n,C-H---Cl,C-H---S,C-H---O et C-H---mt.

e Les macrocycles CB[6],3-CD,CX][5]et particulierement le P[5]Q peuvent servir comme

matériaux de base dans les capteurs chimiques pour la détection du gaz moutarde.

e Le complexe SM@DCMP[5] posséde 1’énergie de complexation la plus élevee
(-155.26kJ/mol),sa meilleure stabilité comparativement aux autres complexes est

due & formation de liaisons hydrogéne intramoléculaires supplémentaires
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Chapitre IV: L’encapsulation du pyréne dans le calix[4]aréne

1VV.1.Introduction

Le pyrene appartient a la famille des hydrocarbures aromatique polycycliques(HAP)
qui sont considérés comme des substances toxiques et des contaminants pour
I’environnement. Il présente une toxicité hépatique et rénale [1] et est utilisé dans 1’industrie
des teintures et dans la synthese de composés optiques.

Le pyréne est un solide incolore présent dans les combustibles fossiles, la
combustion incompléte du charbon et des carburants favorisent sa libération dans

I’atmosphere. I1 se compose de quatre noyaux benzéniques fusionnés (Figure 1V-1)

Figure 1V-1 Structure moléculaire du pyrene

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a 1’étude de I’interaction entre le
pyréne et le calix[4]aréne afin d’évaluer le potentiel du calix[4]aréne (CX[4]) vis-a-vis de la

détection chimique du pyréne.

1VV.2.Modélisation et détails computationnels de I’interaction du pyréne avec le CX[4]:

Afin de simuler I’interaction du pyrene par le calix[4]aréne nous avons d’abord
modélisé le processus de complexation qui consiste a placer le pyrene au centre du CX[4] puis
nous effectuons des translations le long de I'axe Z avec des pas de 1 A. Dans un premier
temps, un calcul est effectué pour chaque configuration possible, puis nous

sélectionnons la ou les structures les plus stables qui correspondent aux énergies minimales.
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L’ensemble des conformations obtenues (aussi bien paralléles que perpendiculaires) seront
optimisées au niveau DFT/BLYP-D4/def2-SVP [2] avec le programme code ORCA[3-4-
5].Les effets de dispersion sont pris en compte avec le modele D4 associé a la fonctionnelle
BLYP[6-7] .L’erreur due a la superposition de base (BSSE) a été corrigée par ’application de
I’approche géométrique de counterpoise (gCP)[8].

Chaque structure optimisée correspondant a un minimum énergétique est vérifiée par
un calcul de fréquence qui n’a révélé aucune fréquence imaginaire. Le programme Jmol [9] a

été utilisé pour représenter le processus d’inclusion est représenté sur la figure 1V-2

Figure 1V-2 Processus de complexation pour les configurations perpendiculaires et paralleles le long
de’axe Z

L’ensemble des configurations paralleéles (par) et perpendiculaires (perp) initiales
obtenues apres avoir effectué les translations et la rotation du pyréne de 90° par rapport a
I’axe Z sont représentées avec le programme Jmol sur les Figures 1V-3 (mode 1) et 1V-4
(mode 2).
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9

|
L/
(&

Cfgl-par-A4

Cfgl-perp-A7 Cfgl-perp-A8
Figure 1V-3 :Configurations initiales de I’interaction entre le pyréne et le calix[4]aréne (Model)
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Cfg2-par-A4 Cfg2-par-A5 Cfg2-par-A6

|
i

9
Cfg2-par-A8

Cfg2-perp-A7 | Cfg2-perp-A8

FigurelV-4 :Configurations initiales de I’interaction entre le pyréne et le calix[4]aréne (Mode 2).
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IV.2.1.Détermination des énergies d’interaction:

Les énergies d’interaction ont été calculées par la relation suivante :

AEinteraction:Epyréne@CX[4]'(ECX[4]‘|'EPyréne)

V.1

Les configurations perpendiculaires et paralléles et leurs énergies de complexations en

fonction de leurs positions sont reportées dans le Tableau IV-1. La configuration la plus

stable correspond a la configuration ayant la plus basse énergie, en 1’occurrence la

configurationA6 dont 1’énergie de complexation est de-104,73kJ/mol.

Tableau V-1 : Energies d’interaction ( k J/mol) entre le pyréne et le calix[4]aréne calculées en DFT-
BLYP-D4-def2-SVP pour toutes les configurations paralléles et perpendiculaires

Configuration Ecxa Epyrene Ecomplexe AEcomplexation(Hartree) | AEcomplexation(kJ/mol)
(Hartree) (Hartree) (Hartree)
Cfgl-par-A4 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8855 -0,0384 -100,70
Cfgl-par-A5 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8861 -0,0390 -102,39
Cfgl-par-A6 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8862 -0,0390 -102,42
Cfgl-par-A7 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8706 -0,0234 -61,56
Cfgl-par-A8 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8487 -0,0015 -4,07
Cfgl-perp-A5 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8691 -0,0219 -57,52
Cfgl-perp-A6 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8704 -0,0232 -60,99
Cfgl-perp-A7 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8708 -0,0236 -61,97
Cfgl-perp-A8 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8583 -0,0112 -29,30
Cfg2-par-A4 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8855 -0,0383 -100,57
Cfg2-par-A5 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8870 -0,0399 -104,72
Cfg2-par-A6 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8870 -0,0399 -104,73
Cfg2-par-A7 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8576 -0,0105 -27,47
Cfg2-par-A8 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8869 -0,0398 -104,39
Cfg2-perp-A5 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8713 -0,0241 -63,34
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Cfg2-perp-A6 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8713 -0,0241 -63,32
Cfg2-perp-A7 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8713 -0,0241 -63,28
Cfg2-perp-A8 | -1380,7808 | -615,0663 | -1995,8714 -0,0243 -63,74

Il est important de signaler que les configurations cfg2-par-A5 et cfg2-par-A6 qui
possedent des énergies de complexation similaires -104,72 et -104,73 kJ/mol, respectivement,

convergent vers la méme configuration finale.

IV.2.2.Les paramétres chimiques quantiques :

Les valeurs des parametres chimiques quantigues HOMO,LUMO, le gap HOMO-
LUMOAEgap [10-11] et le pourcentage de variation du gap HOMO-LUMO AEg %[12]
calculés au niveau DFT/BLYP-D4/def2-SVP sont résumées dans le Tableau V-2 :

Tableau 1V-2:Paramétres chimigues quantiques HOMO, LUMO, gap moléculaire
AEGap et le pourcentage de variation du gap HOMO-LUMO

Parameétres CX[4] Pyrene@CX[4]
Eromo(eV) -4.6094 -4.5475
ELumo(eV) -1.2853 -1.9985
AEcap(eV) 3.32 2.55

AEg% 23.2%

Le calcul des parameétres quantiques montre que le pourcentage de variation du gap
aprés complexation est de 23.2 % indiquant ainsi le potentiel du calix[4]arene pour la

détection du pyrene.
IV.2.3.Analyse des interactions intermoléculaires:

L’étude des interactions non-covalentes dans les systémes chimiques et notamment les
interactions intermoléculaires revét une importance particuliére pour déterminer les forces
impliquées dans les associations moléculaires. La méthode de Liu dénommée le modéle du

gradient indépendant (IGMH) [13] permet de caractériser ces interactions en tragant des
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isosurfaces colorées en vert et en bleu correspondant respectivement aux faibles interactions
de Van der Waals et aux fortes interactions électrostatiques .Les isosurfaces IGMH du
systeme pyréne@CX[4] (Figure 1V-5) ont été calculées avec le programme Multiwfn [14] et
visuellement analysées avec le programme VMDI[15].Les résultats montrent que le complexe

pyrene@CX[4] est essentiellement stabilisé par des interactions de type C-H-- & et n-.

Figure 1V-5:Isosurfaces IGMH du complexe pyrene@CX[4].

Page 50




Chapitre IV: L’encapsulation du pyréne dans le calix[4]aréne

Conclusions

Dans ce chapitre nous avons utilisé la méthode DFT/BLYP-D4 pour I’étude de I’interaction
entre le pyrene et
le calix[4]aréne, les résultats obtenus se résument comme suit :
e Les énergies de complexation calculées pour toutes les configurations sont
négatives indiquant un processus thermodynamiquement favorable entre

le pyréne et calix[4]arene.

e L’analyse des interactions non covalentes (NCI) par la méthode IGMH montre
que les forces impliquées dans la formation et la stabilisation du complexe

pyrene@CX][4] sont essentiellement les interactions C...H:-*met n-- .

o Le calix[4]aréne peut étre utilisé dans des dispositifs électroniques pour la
détection chimique du pyréne.
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Conclusion générale

Dans cette these, nous avons présenté une étude théorique dediée a I’identification de
systemes macrocycliques potentiellement intéressants pour la complexation de molécules a
intérét environnemental telles que le gaz moutarde et ses dérivés et le pyréne.La simulation du
processus de complexation a été effectuée a I’aide de calculs DFT basés sur des fonctionnelles
DFT-D4 récemment développées.

Les principales conclusions qui se dégagent de cette étude sont :

e La méthode composite r”’'SCAN-3c s’est révélée efficace pour le calcul des propriétés
structurales et énergétiques et la caractérisation des interactions non-covalentes dans
les complexes supramoléculaires étudieés.

e Les énergies de complexation calculées en DFT pour les complexes SM@EtP[5],
S1@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], SA@EtP[5] et SS@EtP[5] sont bien
corréléesavec lesconstantes d'association déterminées expérimentalement.

e La stabilité des complexes SM@EtP[5], S1@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5],
SA@EtP[5] et SS@EtP[5]est assurée par de multiples interactions intermoléculaires C-
H---H-C, S---n, C-H---Cl, C-H---S, C-H---O et C-H---met des interactions
intramoléculaires C-H---H-C, C-H---O.

e La détection chimique du gaz moutarde peut étre réalisée via l'intégration de
matériaux a base des macrocycles CB[6], B-CD, CX[5] et P[5]Q dans les capteurs
chimiques.

e Le systeme macrocyclique DCMP[5] se préte bien a I’encapsulation du gaz moutarde
en raison de son énergie de complexation élevée et de sa capacité a séquestrer le gaz
moutarde dans sa cavité.

e Le processus d’interaction simulé en DFT/BLYP-D4 entre le pyrene et le

calix[4]aréne est thermodynamigquement favorable.
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e Les interactions C...H--'m et @ -1 sont responsables de la stabilit¢ du complexe
pyréne@calix[4]aréne et indiquent que le calix[4]arene et ses dérivés fonctionnalisés

peuvent étre des candidats potentiel pour la réalisation de capteurs chimiques.

Page 55



Annexes



Annexes

0050

0040 S 0040

0030 0030

S 0020 oy om0

5 50 00%0 R 0010

2 004 00%0 2 oo 000

z S0 2 -as0
o0a 008 .

0.8 0.0

i -0.0% - Q.20

oo . & -5.040 0o . i -a.040

000 -0.060 000 -0.5%0

2 32 8 8 5 8 s 8832 8 € 3 8 ¥ 5 85 ¢ 8 3 8§
% 5 &8 5 8 8 8 5 & &5 B 5 & § 8§ 9§ 58 5 &6 5 & &
SO (R sSoVigw el
S2@EP[5] S3@ELP[5]
o.0s 0050 oom aceo
c.o7 QB0 cor oo
0030 o030
cos o oo
0020 ooac
L oo ao10 _ ocs aowo
= cos 0000 = oo o000
< o ~e.as0 . i -ag10
ooz ig o2 ey
-0.a30
cor ) —a0s0 oo -a.040
o ha === - B s
2 I 8 28 = 82 5 82 2 2 =B 2 2 2 2 5 2 5 = 8 2 =
T T ¥ % ¢ sTesesrsre = S § = o @ o = o o ° o
santiio cau whmraen f e s
SM@EtP[S S1@EtP[S5]
ooca -~ 0050 oce 0 050
cor 0950 o7 onw
oo cmo
oce cvos bcepd oozo
5 °%s core - 2% oo i
= gos 0 o0o 2 oos 0 000
T . —a.0%0 % ocs -omn
-0 620 0.0
ooe 6536 o . —o.2%0
ao —0.040 oo o040
ec0 -0 050 c00 P — —C.=0
£ 28 ¥ 3235 % E 5 8 § 8355888 ¢8¢zs:¢8
e worihy o ca |
S4@EtP[5] SS@EtP[5]

Annexe 1 : Isosurfaces IGMH (isovaleur 0,007 a.u.) (figures supérieures) et diagrammes de
dispersion (figures inférieures) deSM@EtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5],
SA4@EtP[5] et SS@EtP[5].
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SM@P[5]

SM@DAP[5]

SM/@MeP[5]

SM@DCMP[3]

Annexe 2 : Les orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) de SM@P][5],
SM@DAP[5],SM@MeP[5] et SM@DCMP[5] obtenues a partir des calculs r2SCAN-3c en
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Abstract: Sulfur mustard (SM) is a harmful warfare agent that poses a serious threat to human health
and the environment. Thus, the design of porous materials capable of sensing and/or capturing SM is
of utmost importance. In this paper, the interactions of SM and its derivatives with ethylpillar[5]arene
(EtP[5]) and the interactions between SM and a variety of host macrocycles were investigated through
molecular docking calculations and non-covalent interaction (NCI) analysis. The electronic quantum
parameters were computed to assess the chemical sensing properties of the studied hosts toward SM.
It was found that dispersion interactions contributed significantly to the overall complexation energy,
leading to the stabilization of the investigated systems. DFT energy computations showed that SM
was more efficiently complexed with DCMP[5] than the other hosts studied here. Furthermore, the
studied macrocyclic containers could be used as host-based chemical sensors or receptors for SM.
These findings could motivate experimenters to design efficient sensing and capturing materials for
the detection of SM and its derivatives.

Keywords: non-covalent interactions; sulfur mustard; macrocycles; DFT-D4; inclusion com
plex; sensing

1. Introduction

Ethylene dichloride sulfide (bis(2-chloroethyl) sulfide) commonly known as sulfur
mustard (SM) is a cytotoxic chemical compound with an oily liquid appearance belonging
to the category of mass destruction weapons [1-3]. SM was first prepared in 1822 by César
Despretz, however, it was not used until 1917 during the First World War [4]. SM is a
highly toxic agent that attacks clammy skin, tissues, and airways, causing severe blisters
and chemical burns to the eyes and mucous membranes, as well as long-term genetic
damage [5,6]. In addition to its effects on health, SM is dangerous for the environment and
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can cause harmful effects on aquatic organisms. In this regard, addressing the problem of
this chemical warfare agent and its derivatives is of particular importance.

Some decontamination processes have been developed to eliminate the SM such as
chemical degradation by hydrolysis or oxidation [7,8]. An alternative strategy, based on the
complexation of harmful substances [9-12] by macrocyclic systems offers new perspectives
to address the issue of capturing and storing hazardous substances. Supramolecular chem-
istry is mainly concerned with the study of the host-guest complexes in which two or more
neutral or charged molecules bind to each other via non-covalent interactions [13-15]; these
interactions are the main driving forces of the complexation process, which leads to the
modification of the physicochemical properties of host-guest complexes [16-20]. Among
the supramolecular systems, cyclodextrins [21,22], cucurbiturils [23-25], calixarenes [26-29],
and pillararenes [30-32] are the most studied host compounds. Moreover, self-assembled
supramolecular architectures and nanostructures [33-38] play a key role in nanotechnolo-
gies and bioengineering.

In this context, Li et. Al. [39] conducted an experimental study in which per-ethylated
pillar[5]arene (EtP[5]) host was used as a macrocyclic receptor for the recognition of the SM
and its derivatives. The authors observed a strong binding and capture abilities toward
SM and its stimulants with proven stability for a period of time (at least six months in the
crystals) and discussed the mechanism of the interactions between (EtP[5]) and the guests
SM, 2-chloroethyl ethyl sulfide (S1), bis(2-chloroethyl) ether (52), 2-chloroethyl ethyl ether
(53), 1,5-dichloropentane (S54), and 1-chloropentane (S5). The optimized structures of SM
and its stimulants (51-55) are represented in Figure 1.

Bis(2-chloroethyl) sulfide (SM)

9

Bis(2-chloroethyl) ether (S2)

2-chloroethyl ethyl sulfide (S1)

9

2-chloroethyl ethyl ether (S3)

, +
o 1Y
9
5 y 9

1,5-dichloropentane (S4) 1-chloropentane (S5)

Figure 1. Optimized molecular structures of the guests: SM, S1, S2, S3, S4, and S5. Atom colors:
chlorine (green); oxygen (red); carbon (grey); sulfur (yellow) and hydrogen (white).

From Figure 1, it is clear that 52 and 5S4 have a similar structure to that of SM, with the
central sulfur atom replaced by oxygen or carbon atoms, respectively. The guests S3 and S5
are the monofunctional analogs of S2 and S4. X-ray diffraction showed that EtP[5] forms 1:1
inclusion complex with all the guests (SM-S5). The inclusion process is mainly driven by
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multiple C-H---7t/Cl/S/0O interactions. As a limitation of the study, the crystalline EtP[5]
cannot be used for the degradation of SM. Therefore, it is interesting to functionalize the
macrocyclic host systems as a strategy for the detoxification of SM [40], which may result
in increasing the interaction energy and time storage.

Computational chemistry plays a crucial role in the field of host-guest complex-
ation chemistry as an efficient tool for investigating the mechanism of the inclusion
process [41-44] and for the prediction of new host molecules that can efficiently encapsu-
late the drug guests [45,46]. In this work, we present a DFT-D4 study of the host-guest
interactions between the per-ethylated pillar[5]arene and SM and its simulants. Another
important point of interest was to investigate the possible complexation of SM with several
macrocyclic systems including functionalized pillar[5]arenes. Furthermore, different com-
putational tools were used to analyze the structural, electronic, and sensing properties as
well as the intermolecular interactions responsible for the stability of the formed complexes.
We believe that this work will be useful for future experimental investigations aiming
at capturing or sensing SM and its derivatives or analogs [47,48] using functionalized
macrocyclic hosts.

2. Computational Methods

Full geometry optimization and energy calculations were performed using the re-
cently developed meta-generalized-gradient approximation (mGGA) composite method
r?’SCAN-3c¢ [49-57] combined with a modified version of the def2-TZVP basis set [58]
denoted def2-mTZVPP [49]. A geometrical counterpoise correction (gCP) for the intra- and
inter-molecular basis set superposition error was employed [59], as well as the Grimme
dispersion term based on tight-binding partial charges (D4) [60-62] that was applied to
account for the dispersion correction. All the DFT calculations were carried out with
the ORCA program package (version 5.0.0) [63-65] in the gas phase. The complexation
process between SM and its simulants and EtP[5] was also evaluated in o-xylene using the
conductor-like polarizable continuum model (CPCM) [66,67]. The complexation energy
(Ecomplexation) for the SM and its derivatives with the studied macrocyclic hosts is computed
by the following equation:

Econrq:>lexation = E(complex) - (E(host) + E(guest)) (1)

where Eost) is the energy of the host molecule, E(complex) is the energy of the host-guest
complex, and E(gesy) is the energy of the guest molecule.

3. Results and Discussion
3.1. Interaction of SM and Its Simulants with EtP[5]

The starting geometries for the DFT geometry optimization of SM@EtP[5], SI@QEtP[5],
S2@EtP[5], S3@EtP[5], S4@EtP[5], and S5@EtP[5] complexes were retrieved from the crystal
X-ray structures [39], corresponding, respectively, to the following assigned CCDC numbers
1831237 [68], 1884850 [69], 1831239 [70], 1884851 [71], 1831240 [72], and 1884852 [73].

3.1.1. Structural and Energetic Properties

The optimized geometry and the values of the nearest intermolecular distances be-
tween SM and EtP[5] in SM@EtP[5] are visualized with Mercury 4.0 program [74] and
presented in Table 1. The host-guest process is consisting of 1:1 ratio, in which non-covalent
interactions play an important role in the stabilization of the formed complexes.

From a comparison of the experimental and optimized SM@EtP[5] complex geome-
tries shown in Table 1, it is quite clear that the experimentally observed C-H:--7t/S/Cl
intermolecular distances are reasonably reproduced in the gas phase by the r?*SCAN-3c
composite method. The sum of the deviations from the C-H ... 7 experimental inter-
molecular distances noted AB in Table 1, obtained with r2SCAN-3c is 0.58 A. The C-H---Cl
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and particularly the C-H---S hydrogen bond lengths are better predicted by r?’SCAN-3c
(ABey c1=0.36 A, ABcyy . =021 A).

Table 1. Experimental and computed nearest intermolecular distances (A) of SM@EtP[5]
complex. (The values in brackets represent the difference between the computed and the
experimental distances).

Interaction

Interaction Distance r?SCAN-3c¢ Exp. [39] Gas-Phase Optimized Geometries
2.82 (0.01) 2.81 X
255 (0.13) 2.68 N
CoH...re 2.56 (0.18) 274 X : R
2.70 (0.26) 296 SN
AB 0.58 - S
3.02 (0.20) 3.22 -
3.05 (0.03) 3.08 \: :\/ <
3.35 (0.01) 3.34 P ’]‘3 iy
C_H..Cl 3.14 (0.06) 3.20 ) /N s m B\, s [
3.19 (0.04) 3.15 AR A
3.34 (0.02) (3.32) Y~ K )
AB 0.36 - L T o
3.24 (0.08) 3.32 ) (
3.01 (0.11) 312 e N
CH-5 Bm 3.18 (0.02) 3.16 K AT
AB 0.21 - Wl d X

In addition to the geometric parameters, the complexation energies were calculated
with 2 SCAN-3c in gas and o-xylene media (Table 2). The gas-phase dispersion-corrected
energies were also evaluated and listed in Table 2.

Table 2. Calculated complexation and dispersion-corrected energies (kJ/mol) and experimental
values of association constants in M~

Comolex 2SCAN-3c  1SCAN-3¢c  r’SCAN-3c Gas Phase Association
P (Gas Phase) (O-Xylene) Dispersion Energy Constants (M~1) [39]

SM@EtP[5] —141 —114.44 —55.48 6.2 x 103
S1@EtP[5] —122.74 —105.69 -51.03 2.9 x 10?
S2@EtP[5] —133.76 —113.01 -50.31 1.3 x 103
S3@EtP[5] —110.36 —97.43 —46.66 67
S4@EtP[5] —144.92 —118.35 -53.72 1.8 x 10*
S5@EtP[5] —119.69 —103.09 —50.09 7.9 x 102

Based on the association constant values of the six complexes determined by Li et al. [39],
the ranking in the decreasing order follows the sequence K, (54) > K, (SM) > K, (52) >
Ka (S5) > K, (S1) > K, (S3). The same trend was observed (both in the gas phase and in
o-xylene) by the calculated complexation energies with r?’SCAN-3c except for SI@EtP[5]
and S5@EtP[5]. Gas-phase complexation energies are —144.92, —141, —133.8, —122.74,
—119.69, and —110.36 k] /mol for S4@EtP[5], SM@EtP[5], S2@EtP[5], SI@EtP[5], SS5@EtP[5],
and S3@EtP[5], respectively. The computed complexation energies in o-xylene are found to
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be less negative. The results show that r,SCAN-3c calculations are in good agreement with
the experimental association constants. From a structural and energetic point of view, the
r?’SCAN-3c describes well the systems studied in this work and will be therefore employed
for subsequent calculations. The calculated dispersion energies with r’SCAN-3c functional
in gas phase for SM@EtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], S4@EtP[5], and SS@EtP[5] are,
respectively, —55.48, —51.03, —50.31, —46.66, —53.72, and —50.09 k] /mol (Table 2). The most
stable complexes SM@EtP[5] and S4@EtP[5] have the highest dispersion energies of —55.48
and —53.72 kJ/mol whereas the less stable complex S3@EtP[5] has the lowest dispersion
energy (—46.66 k] /mol), indicating that dispersion interactions contribute significantly to the
formation and stabilization of the complexes.

3.1.2. Electronic Properties of SM, S1, S2, S3, 54, and S5@EtP[5] Complexes

For EtP[5] and all formed complexes, the chemical parameters such as frontier molec-
ular orbitals (HOMO and LUMO), HOMO-LUMO energy gap [75,76], the percentage of
HOMO-LUMO gap variation | AEg| % [77] and the dipole moment (p) [78] were calculated
in gas phase using *’SCAN-3c functional. The results are reported in Table 3.

Table 3. Calculated chemical parameters for EtP[5] and all complexes using r?’SCAN-3c in the

gas phase.

Complex HOMO (eV) LUMO (eV) IH-L1 gap (eV) IAEg| % u (Debye)

EtP[5] —4.38 —0.87 3.51 - 0.06
SM@EtP[5] —4.44 —1.06 3.38 3.85 3.44
S1@EtP[5] —4.43 —0.95 3.48 0.84 1.87
S2@EtP[5] —4.47 —1.01 3.46 1.42 0.88
S3@EtP[5] —4.41 -0.97 3.44 1.99 1.87
S4@EtP[5] —4.44 -1.07 3.37 3.99 2.11
S5@EtP[5] —4.43 —0.98 3.45 1.71 1.82

As shown in Table 3, the HOMO, LUMO and HOMO-LUMO (H-L) gap energies are
slightly varied upon the complexation of SM and its stimulants with EtP[5], however, the
percentage of variation of HOMO-LUMO gap and the electric dipole moment of the two
most stable complexes (SM@EtP[5] and S4@EtP[5]) are the highest among all complexes.
The variation of |H-L| energy gap of SM@EtP[5] and S4@EtP[5] decreased, respectively,
by 3.85 and 3.99 % after the complexation of SM and S4.

3.1.3. NCI-RDG and IGMH Analysis of the Host-Guest Interactions

The identification of intra- and intermolecular interactions in supramolecular chem-
istry is important for quantifying the non-covalent forces responsible for the host-guest
recognition [79].

Non-covalent interaction (NCI) analysis of reduced density gradient (RDG) [80] and
independent gradient model based on Hirshfeld partition (IGMH) [81] can provide in-
sights into the nature of host-guest interactions through the drawing of 3D color-filled
isosurfaces representative of the occurring interactions, where blue, green, and red indicate,
respectively, strong attractive interactions, van der Waals interactions and steric clashes.

The NCI-RDG isosurfaces (left figures of Figure 2) of all complexes and their scatter
plots (right figures of Figure 2) were plotted with an isovalue of 0.5 a.u. in Figure 2. The
NCI-RDG and IGM isosurfaces were visualized by VMD 1.9.3 program [82] through the
outputs of Multiwfn 3.8 [83].
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S1@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], SA@ELP[5], and S5@EtP[5].

The visual characterization of NCI-RDG isosurfaces shows the presence of green-
colored and light brown regions (left figures of Figure 2) in the interval [—-0.015, 0.01 a.u.],
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indicating that weak dispersive forces are dominant in stabilizing the complex formation
between SM and its stimulants, and the EtP[5] host. For SM@EtP[5], the peak occurring
near —0.015 a.u. indicates mainly C-H:--H-C and C-H::-O intramolecular interactions,
whereas the peaks in the range of —0.01 to 0.00 a.u. consist of mostly C-H:--H-C, S---m,
C-H---Cl,C-H:---S, C-H:--O and C-H-- - intermolecular interactions. Similar conclusions
are drawn using IGMH analysis (Supplementary data Figure S1).

DFT calculations show that the methylene groups are involved in the intermolecular
interactions, indeed, the complex S4@EtP[5] with the highest number of methylene groups
(Five CH, groups) showed the highest complexation energy, followed by SM@EtP[5],
S2@EtP[5], and S5@EtP[5] each with four CH; groups and S1@EtP[5], and S3@EtP[5]
complexes each with three CH; groups. These findings suggest a strong correlation between
C-H---m intermolecular interactions and the stability of the formed complexes [84]. The
lower complexation energies of S2@EtP[5] and S3@EtP[5] in comparison, respectively, with
SM@EtP[5], S4@EtP[5], and S1@EtP[5], SS@EtP[5] are due to the absence of intermolecular
interactions between the central oxygen atom of S2 and S3 and the benzene moieties of
EtP[5].

Due to their additive effect, the weak attractive C-H.--7 interactions play a key role as
an important driving force in the inclusion process of SM and its derivatives within EtP[5].

DFT results indicated that weak hydrogen and halogen bonding (C-H---S, C-H---O
and C-H.--Cl) was overall observed in the studied complexes.

3.2. Interactions between SM and Different Macrocyclic Hosts

The interaction of SM with eight macrocyclic hosts namely, pillar[5]arene (P[5]) [85],
methylpillar[5]arene (MeP[5]) [32], Deca(carboxymethoxy)pillar[5]arene (DCMP[5]) [86-88],
Pillar[5]quinone (P[5]Q) [89], mono(2,5-diamino-1,4-benzoquinone)pillar[5]arene (DAP[5]) [90],
cucurbit[6]uril (CB[6]) [91], calix[5]arene (CX[5]) [92,93] and B-cyclodextrin (3-CD) [94,95] was
studied computationally in gas phase using the >'SCAN-3c composite method. The most stable
inclusion complexes were calculated based on the method elaborated by Liu and Guo [96].
The center of the guest and the host was set as the center of the coordination system, then SM
was translated along the Z-axis from —10 to +10 A with 2 A step as shown in Figure 3. The
complexation energies computed with ’'SCAN-3c in gas phase as a function of the Z coordinate
are displayed in Table 4. The optimized structures exhibit negative complexation energies,
indicating an energetic favored process.

The most stable configurations for SM@P[5], SM@MeP[5], SM@DCMP[5], SM@P|[5]Q,
SM@DAP][5], SM@CB[6], SM@CX][5], and SM@3-CD with respective energies of —126.79,
—113.16, —155.26, —90.77, —116.51, —96.94, —71.42 and —89.07 kJ/mol are located, re-
spectively, at Z= —2A,Z2=0A,Z=0A,Z=+8A,2=-2A,Z=+4A,Z=+8 A, and
Z = +2 A (Table 4). The geometries of the eight most stable complexes are visualized in
Figure 3 using GaussView 5 software [97].

Among the studied hosts, the most important complexation energy was observed for
DCMPI[5] (—155.3 k] /mol), which displays the highest complexation energy.

The SM guest is fully entrapped in the DCMP[5] cavity. The analysis of the nearest
intermolecular distances occurring in the optimized structure of SM@DCMP[5] shows that
there are four C-H:--7 interactions between the methylene groups of SM and the benzene
moieties of DCMPJ[5], with distances ranging from 2.89 to 3.06 A (Figure 4). Ea- chlorine
atom of SM forms two C-H:--Cl hydrogen bonds with the methylene moieties attached to
the terminal -COOH groups of DCMP[5] at distances of 2.90 and 3.15 A. Eleven C-H---O
hydrogen bonds ranging from 2.67 to 3.20 A were also observed between the —(CH,)-
moieties of SM and the oxygen atoms of the -COOH groups of the host. However, no short
C-H---S contacts were found between SM and DCMP|5].



Nanomaterials 2022, 12, 2517

90f17

\

\ SM@DAP[5]
W svep

A N N
AN /% LN "‘\% e \“\

‘<\j’ ‘*:/ /
\-\ e

}\ SM@P5
/f‘ﬂﬁ:—.‘Q{:

4

; \
S ﬁ;f w/f" R ok

_____ X SM@MePs f - Q,ﬁ/‘ ﬂ\\' SM@P[5] Q/
(\ /'i-;% s p—e—oa

/—"i“"f“‘”*{ SM@DCMP[5] J

T

’
1 P

AN
" AN s 5 = 7% \ b
b SVI CX
T (fl [ ] /< %

/\i "‘\f&

¥

Figure 3. Coordinate systems of the complexation process of SM and eight macrocyclic molecules
and the molecular structures of the most stable host-guest complexes. Atom colors: chlorine (green);
oxygen (red); carbon (grey); sulfur (yellow); nitrogen (blue) and hydrogen (white).

Table 4. Complexation energies (k] /mol) between SM and the eight studied macrocycles calculated
with 2SCAN-3c in the gas phase.

Position (A) SM@P[5]

SM@MeP[5] SM@DCMP[5] SMe@P[5]Q SM@DAPI[5] SM@CBJ[6] SMeCX[5] SMe@p-CD

-10
-8
—6
—4
-2

0
+2
+4
+6
+8

+10

—54.25
-77.19
—77.28
—123.65
—126.79
—123.62
—101.89
—101.97
—101.67
—99.42
—99.40

—29.41 —83.32 —90.51 —44.74 —72.12 —32.35 —56.82
—109.80 —121.57 —74.96 —-71.12 —68.88 —-32.77 —-52.10
—110.00 —121.66 —90.53 —114.52 —75.41 —51.72 —51.61
—109.99 —118.70 —87.29 —112.35 —96.42 - —54.82
—110.00 —120.90 —85.67 —116.51 —96.44 - —55.36
—113.16 —155.26 —86.63 —112.37 —96.80 - —79.49
—109.90 —128.54 -90.23 —114.22 —95.76 - —89.07
—109.92 —118.63 —90.38 —114.18 —96.94 - —87.11
—109.93 —122.04 —-90.33 —114.32 —75.28 —71.41 —85.58
—109.66 —80.91 -90.77 —37.20 —69.12 —71.42 —81.01
—29.50 —85.44 —90.69 —96.49 —73.44 —53.95 —78.78

3.2.1. Electronic and Chemical Sensing Properties

Due to their efficiency and cost-effectiveness, macrocyclic host systems with cavities
are relevant materials for sensing applications in medicine, biology, and environmental
monitoring. The performance of such materials can be improved by introducing in their
structures specific functional groups that enhance intermolecular interactions such as
C-H:.-mt, m—m, halogen and hydrogen bonding between the host and the guest molecules.
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Figure 4. CH---7r, CH---Cl and CH:--O hydrogen bonding interactions in the complex SM@DCMP[5].

The host systems selected in this study have more functional groups and could ex-
hibit improved sensing properties towards SM. The electronic quantum parameters such
as HOMO and LUMO energies, HOMO-LUMO energy gap (I AElg,p), as well as the
percentage of variation of HOMO-LUMO gap were calculated in the gas phase with the
r?’SCAN-3c composite method for the host molecules and their complexes with SM, are
reported in Table 5.

Table 5. Calculated HOMO, LUMO, HOMO-LUMO energy gap and the percentage of variation of
HOMO-LUMO gap of studied complexes with r?'SCAN-3c in gas phase.

Host/Complex Electronic Chemical Parameters
Enomo (eV) Erumo (eV) IAE| gap (eV) AEg %
3-CD —6.14 -0.03 6.11 23,73
SM@p3-CD —5.98 —1.32 4.66 )
CB[6] —5.82 —0.07 5.75 3078
SM@CBJ6] —4.21 -0.23 3.98 ’
P[5] —4.54 ~1.49 3.05 0.00
SM@P[5] —4.70 —1.65 3.05 :
MeP[5] —4.44 -0.92 3.52 6.82
SM@MeP|[5] —4.40 -1.12 3.28 :
DCMP[5] -5.10 -1.79 3.31 483
SM@DCMP[5] -5.23 -1.76 3.47 )
DAPI[5] —4.56 —3.01 1.55 0.03
SM@DAPI[5] —4.56 —2.87 1.69 ’
CX[5] —5.44 —-1.26 4.18 14.35
SM@CX]5] —5.14 —1.56 3.58 ’
P[5]Q —6.68 —4.73 1.95 51.08
SM@P[5]Q —5.88 —4.93 0.95 ’

The results of Table 5 show that after complexation of SM with host molecules, the
IH-L| gap of SM@p3-CD, SM@CBJ[6], SM@MeP[5], SM@CX][5] and SM@P[5]Q complexes
decreases, respectively, from 6.11, 5.75, 3.52, 4.18, and 1.95 eV to 4.66, 3.98, 3.28, 3.58 and
0.95 eV, whereas it increases for SM@DCMP[5] and SM@DAPI[5] complexes from 3.31 and
1.55 eV to 3.47 and 1.69 eV, respectively. However, the encapsulation of SM in P[5] does not
affect the HOMO-LUMO gap energy.
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SM@8-CD

SM@B-CBI61

SM@aCXI51

SM@P[5]Q

The percentage variation in HOMO-LUMO gap | AEgap | upon the SM inclusion
varies by 51.28, 30.78, 23.73, and 14.35 %, respectively, for SM@P[5]Q, SM@CB[6], SM@3-
CD, and SM@CX]5] complexes, thus showing the potential of these macrocycles as a
promising candidate for electronic sensing of SM.

A pictorial representation of frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO) of SM@3-
CD, SM@CBJ[6], SM@CX[5] and SM@P[5]Q using AVOGADRO [98,99] is illustrated in
Figure 5.

HOMO LUMO

Figure 5. The frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO) of SM@3-CD, SM@CBJ6], SM@CX]5],
and SM@P[5]Q obtained from r,SCAN-3c gas-phase calculations. Atom colors: chlorine (green);
oxygen (red); carbon (grey); sulfur (yellow); nitrogen (blue) and hydrogen (white).

The HOMO and LUMO of SM@P[5], SM@DAP[5], SM@MeP[5], and SM@DCMPI[5]
are presented in Supplementary Figure S2.
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The HOMO levels of SM@CBJ6], SM@CX[5], and SM@P[5]Q complexes are mainly
localized on SM and LUMO levels are localized on the host molecules (CB[6], CX[5], and
P[5]Q), whereas the reverse is true for SM@3-CD complex. It is important to underline that
the HOMO energies of SM@[3-CD, SM@CB[6], SM@CX[5], and SM@P[5]Q increase from
—6.14, —5.82, —5.44, and —6.68 eV to —5.98, —4.21, —5.14, and —5.88 eV and the LUMO
energies decrease from —0.03, —0.07, —1.26, and —4.73 eV to —1.32, —0.23, —1.56, and
—4.93 eV, respectively, this destabilization of HOMO energies and stabilization of LUMO
energies leads to a significant reduction of the |H-L| gap and, therefore, the increase of the
sensitivity and reactivity of 3-CD, CB[6], CX[5] and P[5]Q hosts towards SM.

3.2.2. NCI-RDG Analysis of SM@DCMP[5] Complex

The results of NCI-RDG analysis show that in addition to the peaks (Figure 6) ap-
pearing between —0.01 and 0.00 a.u of C-H:--H-C, S.--m, C-H.--Cl, C-H:--O, and C-H:--mt
intermolecular interactions, the complex SM@DCMP[5] exhibit mainly C-H---H-C, C-H:--O-
C, and C-H:--O-H intramolecular interactions in the range (—0.03, —0.02 a.u.). The spikes
appearing at ~—0.03 a.u. in Figure 6 (right) correspond to the intramolecular hydrogen
bonds as revealed by the presence of four blue-colored disc-shaped isosurfaces (Figure 6-
left) with O- - - H distances less than 2.0 A (1.87, 1.87, 1.92, and 1.92 A). Thus, these in-
tramolecular hydrogen bonds contribute to stabilizing the complex SM@DCMP][5]. It is
worth mentioning that the carboxyl end groups are remarkably pointing to the interior of
DCMPJ5] cavity upon the SM inclusion, allowing, therefore, the formation of a circular
intramolecular hydrogen-bond network. Moreover, the SM is totally sequestered in the
cavity of DCMP[5].

2.00 0.020
1.80 | 0.015
1.60 | 0.010
1.40 | ecpisald 0.005
5 120 (AR 0.000
C -0.005
g = -0.010
e 0,00 ~0.015
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0.40 -0.025
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0.00 - 3 . -0.035
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sign(Az)p (a.u.)
Figure 6. NCI-RDG isosurface (isovalue 0.5 a.u.) (left) and scatter plot (right) of SM@DCMP[5].

4. Conclusions

The present investigation aimed at providing an insight into the in-depth under-
standing of the interactions governing the structure and host-guest complexation of sulfur
mustard and its derivatives with different macrocyclic systems using the newly devel-
oped composite method r?’SCAN-3c. The analysis of the obtained results comes to the
following conclusions:

e  The r>SCAN-3c method can reproduce satisfactorily the crystalline structures of
SM@ELP[5], SI@QEtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5], S4@EtP[5], and S5@EtP[5] complexes.

e The complexation energies calculated using r’SCAN-3c correlate with the experimental
association constants.

e  The major forces that contribute to the stability of the formed complexes involve
C-H---H-C, C-H---O intramolecular interactions and C-H---H-C, S---7t, C-H---Cl, C-
H---S, C-H:--O and C-H---7r intermolecular interactions as revealed by NCI-RDG and
IGM analysis.
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e  The macrocycles CB[6], 3-CD, CX[5] and particularly P[5]Q show great potential as
sensors for sulfur mustard.

e Among the studied complexes, SM@DCMP|[5] was the most stable with the highest
complexation energy of —155.26 kJ /mol, its high stability is due to the occurrence of
additional intramolecular hydrogen bonds in DCMP[5].

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/nano12152517/s1, Figure S1: IGMH isosurfaces (isovalue 0.007
a.u.) (upper figures) and scatter plots (lower figures) of SM@EtP[5], SI@EtP[5], S2@EtP[5], S3@EtP[5],
S4@EtP[5] and S5@EtP[5]; Figure S2: The frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO) of SM@P][5],
SM@DAP[5], SM@MeP[5] and SM@DCMP]5] obtained from r2SCAN-3c gas phase calculations.
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